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TRH: thyrotropin releasing hormone 
TSH: thyroid. stimulating ho主mone，thyro-
tropm 
RH: 主eleasinghormone 
PRL: prolactin 
TH: thyroid hormone 
cAMP: cyclic AMP 
G豆: growth hormone 
T 4 : thyroxine 
LH : luteinizing hormone 
豆CG: human chorionic gonadotropin 
Ts: triiodothyronine，3，5，3'-T3 
Tg: thyroglobulin 

MIT: monoiodotyrosine 

DIT: diiodotyrosine 

TBG : thyroxine binding globulin 

TBP A: thyroxine binding prealbumin 
hGH: human growth hormone 
rTs: reverse T3，3，3'5'-Ts 
HLA: histo compatibility locus A 
LA TS: long acting thyroid stimulator 
HTS: human thyroid stimulator 
TSI: thyroid stimulating immunoglobulin 
話IF: migration inhibitory factor 
P豆む: phenylketonuria 
本稿においては，甲状腺を中心とした機能，代謝に関
する最近の知見並びに甲状猿疾患に関する 2， 3の話題
について，著者らの成績も加えながら述べて見たいと思
つ。
車千葉大学涯学部小児科学教室 
1. 甲状隷の機龍，代謝 
1) 視床下部下垂体甲状線系の調節機講について 
(Fig. 1) 
周知の如く， TRHは視床下部よ予単離され，構造式
が決定され，続いて1970年に合成された polypeptide
であり，内分泌学においては画期的な成果であった。こ 
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Fig.1.五ypothalamic-Pi tui tary-Thyroid Axis 
の TRHは最近では，視床下部のみでなく，広く中枢
神経系に分布しており， TS豆対する， releasing hor-
mone (RH)としてばかりでなく， neurotransmitter 
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Table L 	The clinical五ndingsand endocrine function tests in four patients with 
idiopathic pituitary dwar五sm3) 
Clinical五ndings 
Age (yr) 

Sex 

Birth weight (g) 

Boody length (cm) 

-SD本 
Body weight (kg) 
Upper/lower ratio 
Bone age (yr) 
Bone age/chronological age 
Testis 
In te1igence 
H.O. 
19 
male 
3，180 
138.3 
-5.5 
30.1 
1.18 
11 
0.58 
small 
normal 
K.T. 
17 
male 
1，200 
141.5 
-4.8 
33.1 
1.19 
18 
0.77 
small 
normal 
A.H. 
12 
male 
3，050 
132.3 
-2.7 
30.7 
1.16 
8 
0.67 
small 
normal 
H.F. 
9 
male 
3，300 
111.2 
-3.5 
18.9 
1.24 
3 
0.33 
small 
normal 
Normal range 
Labora tory da ta 
L1Max. GH (ng/ml) Arginine 0.4 0.9 0.1 
Insulin 0.2 0.1 1.0 
L1Max. cortisol (μg/dl) 	 1.7 1.2 1.0 
Urinary 17・KS (mg/day) 	 0.6 1.1 0.7
3207101丘三五仏仏 
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4K1L2
8-20 
8-20 
9-25 
二三1.0 
17・KS(田g/day) 0.1 0.1 0.2 :20.6 
H 題。(mIU/L1Ma玄. LH to LIミ 1.6 8.2 5.7 n二三t26;:2

low shock low忌1:etyraponetest >100% 
T4-1 (μg/100 ml) 	 1.9 2.6 1.9 4.0-7.0 
T3 (ng/ml) 	 0.97 1.03 1.23 
Resting TS互いU/立1) 14.5 2.4 4.2 
Response to exogenous TSH (+) 〈十) (+) 
TSH after TR豆 (pU/ml) 90.0 82.0 82.0 
Time of peak (min) 90 90 90 
Cholesterol (mg/100ml) 工21 126 148 
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BMR (%) -14 -19 
Anti-thyroglobulin antibody 〈ー〉 (一) (ー) (ー〉 
Anti-microsome antibody 〈ー〉 〈ー) (-) (-) 
本 SD=_l!eightof patient -The normal mean of height for the age 
The standard deviation of normal height for the age 
tLower limit of LH after LHRH treatment in puberty. 
tLower limit of LH after LHRH treatment in prepuberty. 
として作用しているのではないかと考えられているNL
また TR廷は TSHの合成，分誌、刺援のほかに，プロ
ラクチン (PRL)の RHとしても働いている。 TRH
による PLRの分諾、は TS註と詞じ様に血中甲状腺ホル
モン (TH)の濃度によって調節を受けている。興味あ
ることに， TS廷に対する TRHの効果を持制する 
somatostatinは PRLに詰働かない。 
TSH ~こ対する TR廷の作用は. Ca2+及び cyclic 
AMP (c AMP)を介して行なわれ， THによって持髄
を受ける。 TSH分泌は THと TRHの南方の影響を
受けていること辻境らかであるが，著者らのはこの憶保
について検討を行い興味ある成讃を得た。 GH欠乏を示
す小人症の中， TR狂負荷によって過剰遅延反応を示
し， 且つ血中 T4の{底下を示す型，すなわち TRH欠
乏を示す者に， L・2 を以て補充する時，対燕では賂 
150μg/江12/dayで TSHを持制するのに対して50μ&匂12/ 
adyの徴量にて TSH詰完全に抑制された (Table1， 
Fig. 2)。この事より， TSHは T豆と TRHの徴細
なバランスによって諒節されてお!J， TRH欠乏の如
きパランスが患れている状態においては， TH によって
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Fig. 2. 	 Serum TS狂 responsesto TRH be-
fore and after 50p.g/m2/day of L-T 4 
administration for 4 weeks in for 
weeks in four patients with idio-
pathic hypopituitarism. At the end 
of the period，TRH tests were per-
formed. Vertical line indicates the 
mean:i=SD of serum TSH values.3) 
抑制される TSH分泌の setpointは王常とは著しく
異なることが明らかとなった。 
TSH分泌にも日内変動があり，早朝に最大であるこ
とが知られている。 TSHは分子量28，000の glycopro-
teinであり， α と ssubunit の2つの polypeptide 
chainからなっており，この中， a-subunitは LH， 
HCGと構成が同ーであり， s-subunitのみが異なって
いることが知られている心。 
TSHは正常状態における甲状隷機能の主たる調節者
である事は串す迄もない。甲状腺機能は THを合成し，
それを貯蔵し，それを分泌することにあるがき種々の異
常状態例えばヨード摂取の多寡によヲても甲状腺機能は
恒常的に維持されねばならず，これを調節する主役は勿
論 TSHである。 しかし甲状腺自身の調節句utoreg・ 
ulatory mechanism) も重要で、あり，殊にヨ}ドの利用
に変動のある時の TH貯蔵の調節には重要な儀きをも
っ5)。挺えばヨード欠乏時には TSH~こ対する反応性を
高めるように憤く一方，ヨードの取り込みを多くし，又 
Ts : T4 ratioが高まることが知られているむ又 TH
自身が TSH，TR廷の分泌を持制することの飽に， 
TSH ~こ対する甲状醸の皮応を減少せしめる作用を有す
ることも示されているくFig.1)。 
2) TSHの作用機序 (Fig.3) 
甲状腺に於ける代謝過程の中で，最近最も興味あるも
のの 1つは， TSHの作用機浮がかなり明らかにされた
ことでるろう。 Sutherlandらによって提出された所謂 
second messenger theo守は，苧状隷に於ける TSH
の作用接序も cAMPであることを明らかにした吾川。 
TSHが甲状腺手抱上皮緯胞の plasmamembraneに存
Proteins-アで__Phosphorylated 
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Fig. 3. Mechanisms of action of TSH 
在する receptor~こ結合し， adeny1 cydase を活性化
し， ATPから cAMPの形成が行なわれ， c A担Pは 
pl:otein kinaseの活性化を行い， 一連の蛋白合成に連
る。しかし， TS廷の作用が総て cAMPを分するとい
う証明はない。 
Ca2+ もまた secondmessengerとして積き，甲状腺
代詩?の調節に重要な役割を果しており， TSHによって
親胞が都議されると， cytosol Ca2+の高まりがみられ
る。これは adenylcycIase活性を抑制し，組胞内 C 
AMPの調節を行い， また紐胞鎮の透退性を変えて 
feed back regulationを行い，さらに種々の細睦内酵
素活性を調箆する役割を演ずる8)。 
prostaglandinの甲状最における生理的意義はよく知
られていないが， prostaglandin El，E2，F2α などが苧
状腺内に大量に存在し，それらの合成は TSHによって
剥激される。また prostaglandinによって甲状腺が朝
議され， prostaglandin antagonist によって抑棋を受
けることは， prostaglandinが綿患内における medi-
atorであることを暗示している。 
cyclic GMPに関してはその甲状腺における意義は
詳かでない。 cGMPの甲状藤内の含存量は， c AMP 
の 1{10以下であり，また絹抱内の分布も cAMPと
異なっている。 甲状諒内で cGMPが重要な役裂を果
しているという証拠法現在の所見当ら語いsh 
3) 甲状腺ホルモンの生合成および分泌過程 (Fig.4) 
.THの生合成及び分泌辻多くのステァプで行われ
るの。
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BLOOD 
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Phし:phagolysosome 
Fig. 4. Schem of Thyroid Hormone Biosy-
nthesis 
① 血禁中の無機ョ -Fを甲状線内tこ能動的に取り込
む。この取り込み辻甲状農が血竣中のヨードを25-100
告に濃縮するもので，これ廷は強力なエネルギーを要
し， Na+-K+ ATP aseのような欝素が働いていると考
えられるが詳かでない。 
② 取担込まれたヨードは酸化され， thyroglobulin 
(Tg)の中の monoiodotyrosine(MIT)と diiodot-
yrosine (DIT)を形成する。 ヨ}ドの喜変化は H202と 
pero玄idaseの存在下で行われる。 HZ02の起諒は十分
明らかでないが， NADPH-チトクローム C還元酵素， 
NAD託・チトクローム b5還元酵素によって生成され， 
peroxidaseはヨードの酸化の誌か tyrosineのヨード化
に{嘆く。 
@ Tg中に生成された MIT，DIT基は結合によっ
て， T4と Ta基が生成される。結合の機序はなお不明
であるが，酸化の過程が必要で，これにも peroxidase， 
H202が関与する。 
@ かくして生成されたヨードアミノ酸群は， Tg中
にペプタイド結合してコロイ Fの主成分となって貯蔵さ
れるが，貯蔵Tgの構成は概ね， MIT 17--28%，DIT 
。10)と言われている35%路T4%，8 ，.T4 5，24-42%
@ TSHの東日激により，上皮細胞とコロイドとの境
界都に pseudopodiaが作られ，それが colloiddropl-
ets fこなる。 colloiddropletsは lysosomeと融合して 
phagolysosomesを形成し，この中で Tgは水解されて
遊離ヨードアミノ酸群が形成される。 
@ この中遊離 T4及び Taは血中?と分認、され，遊
離 MIT，DITは上皮結胞にある脱ヨード化酵素で説ヨ
ード化され，生じたヨードの一部は甲状掠内で再利用さ
れる。 
4) 車中甲状腺ホルモン
 
T4とTaの大部分は， TBGと最も強く次いで TB・
 
PA，最も弱く albuminと結合している。 Taは T4よ
り蓬かに結合が弱く，車中では路0.5%が freeforr廷で
ある。 TBG護度は種々の条件によって変わるが，多
くの場合 freeT4，Taの濃度は彊常に維持される。 T4 
Taの濃度が甲状腺機態状態を最もよく反映すると想定
ι 
され，その直接的課i定も可能になってきている。 
T4が静、注されると，その35弘位が Taに説ヨード化
され， 残りは種々の iodoproteinに脱ヨード化されて
行く。 T4の一部は寵中に辞世される。 T4の崩壊量と 
Taの生産量からの計算によると， Taそのものの甲状腺
からの分詑、は比較的少し甲状操外の T3の大部分は末
檎の T4からの conversionによることが知られてい
る。 T4ともの結抱外諜度は前者が大であるが，組織
濃度は後者が大である。これは末檎に於吋る monode-
S叩畠ration ofJodid~from T4 byCellulα持 TLC
 
epm ct'1Ifre守 medium Iym昨ocyt碍 2Xl0'

5000 
T4 
cpmγT4=0.9 VT4 :71 
2000 
1000 
40∞ 
T43000 
2∞。 
o 2 cm 
Fig. 5. Separation of iodide from T 4 by 

cellulose thin layer chromatography 

in a system，n-butanol: acetic acid : 

water=78 : 5 : 17.Dotted column; 

s，'radioactivity of iodide fraction ・h
aded column; that of T 4 fraction. 
骨
Left; cell free medium，right; inc・ 
ubated with 2 X106 lymphocytes.12) 一，一
iodinationを示し， in vitroでも謹々の親臨例えば 
fibroblast，肝，胃，下重体の microsomeに於て， T4 
からちへの conversionを起すことが示されてい
る11)。著者らは12乙ヒト末棺血淋己球を用いて， ln 
vitroでの T4の monodeiodination従って間接に Ta
への conversionを測定し (Fig.5)， またその量が被 
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Table 2. T4 deiodinating activity of lymphocytes in vitro.13) 
Subjects Treatment No. of samples T4dei〈oMdheant±inSgDa〉ctivity 
NHovdzpA zo
TBG de五ciency (-) 1 77本 
Graves' disease (-) 1 304キ* 
with PTU (clinically hyper) 5 101土23*本 
with PTU (euthyroid) 14 24士20 
Pituitary dwarf (-) 8 エ8土14 
with G豆 and/orL-T4 5 61士17*本 
Mru dm。 。  (ー〉 26 26:!:14cr
一 位向
(-) 
 1 2 
4 58:!:26牢with L-T4 
P value vs control group ;本 P<O.Ol，** P<O.OOl. 
9roup1 
'/0 ?♂
 
2∞ 
150 
出salT4-1=4.0士0.5ugllOOml 
@しT4replac.守d(SOug) 
OL 0L-i.trきplacC?d(SO勾) 
τ3% 
200 
'50 
国詰iτ3=105!8ng/l00ml 
13〆， 
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Fig. 6. Serum T4・1and T3 concentrations during hGH therapy，expressed as a per cent 
of tne initial value. Closed circle; value without L-T4，target circle; after L-T岳 
replacement. Broken line shows patients in whom close observation could not be 
made. Serum T4-1 tended to decrease in the early stage of the therapy，lowering 
of which was greater in group亘 thanin group 1 (P<0.05). Serum T3 rose p子 
omptly in group 1 fol1owing hGH administration，while those in group I 詑 ma-
ined unchanged at the previous level.After L-T4 substitution elevation of T3 with 
concomitant decrease in T4-1 was observed in group I.(Group 1 are in euthyroid 
state with normal serum T4-1 and normal TSH response to TR豆. Group豆 are 
associated with hypothalamic hypothyroidism with low T4-1 and exaggerated and 
delayed TSH response to TRH)13) 
検者の甲状隷機能状態をよく反挟することをみた (Ta- 中 T4の低下するものには THの補充療法が必要であ
ble 2)。また著者ら13)辻 G註欠乏性小人症に hGHを る事を示した (Fig. 6，7)。
投与した時屡々血中 T岳が低下することの原因を明らか 最近， T4が monodeiodinateされて Taとreverse 
にせんとし， これは主として末拾に於ける T4→Taの Ta (rTa)のどちらかに転換されることが知られた。 
conversionが高まることに基くことを明らかにし，血 rTaは生物学的に inactiveであ担，例えば，胎兎，新
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Fig. 7. Serum T3/T4 ratio during the co-
urse of hGH treatment. Shaded 
area indicates normal mean:t2 SD 
of 100 euthyroid chidren. Open ci-
rcle; group 1，blank and solid tr-
iangle; group nbefore and after 
L-T4 replacement，respectively. Fo-
llowing hGH administration，most 
of the patients showed elevated 
T3/T4 ratio in sera. In 2 patients 
of group n，the second peak was 
noted after several months of L司 T岳 
substi tution.13) 
生児肥講者空腹持，神経性食思不振痘，外科手梶後の
如き状態では，主T3が Tsに比して増加していること
が知られており，生体は monodeiodinationを合目的
?こ行なおうとしていると見られ，興味深い。しかし， 
T3と rT3の比をどの様にして決定するかの機序につ
いては不明で、ある。著者ら14)は前述した hGHを投与し
て血中 T4の抵下を見た GH欠乏性小人症に於て， 
Ts/T4 ratioが高まると同時に，主T3/Tsが抵下してい
るのをみておヲ，その機序について検書中である。 
THは細胞内の代読効果を完めるが，この効果は先ず 
THの締患核に対する結合によって達せられ，月干，腎，
者本巴球などで確められている。 T8詰多分 activeDNA 
と共に核内のクロマチンと結合し，そこで transcrip-
tionを耗激して蛋白を合成すると考えられている15)0 
T4の結合は Tsに比して埋めて少ない。 E干，腎，下重
体などの cytosolに於て， T4ともに対する結合蛋白
が証明されているが， この場合も T4は T8に対して 
a缶nityが弱い16)。 このような事から細胞レベルに於
ては T3が T4~こ比して蓬かに重要であ!J， T4は Ts
の prohormoneではないかと考えられる所以である。
筆者は THの feedbackは主として結抱内(特に下重
体前葉〉のお濃度及び、 activityによると推定してい
る。 
2. 牢き犬猿疾患の 2，3の話題 
1) パセドウ請の痛国論
本症に血族集積性があり，遺信医子の関与について疑
いをはさむ余地はない。しかし，遺伝型式について辻不
詳である。最近各謹疾患について HLA技原の分布に
ついて多くの報告がみられているが， Grumet ~17)によ
って本症の HLAが検討されているが，本症と B8との
相関を注巨している。しかし日本人では白人と異な久 H 
B8はなくて， BW 35 ([13名森W5)の頻度が多い事
が確認されている18)。しかし BW35そのものが，本症
の主病因遺{云子でない事は明らかで，おそらく第6染色
体上の主病因遺伝子に近接した遺伝子を有すると考えら
れるのが遥当であろう。
周知の如く， パセドウ病患者の IgG中t LATS， こ， 
LA TS protector，HTSなどの TSH譲甲状腺剥激物
質が見出され，この thyroidstimulating immunoglo・ 
bulin (TSI)が原菌物質として考えられる一方，本症が
自弓免疫疾患として強く推定されている19-21九しかしこ
れら耕数物質辻全患者に見出されていない。また一方， 
MIF，cytotoxicity，T-cellの増加などによる緯抱罷免
疫の異常の報告も多いが，否定する報告もある2)。
パセドウ病の IgGは TSH効果を斉す一方，内因性 
TSHの甲状腺細胞膜に対する結合を持制する。この事
は TSIがantireceptor autoantibodyであるという考
え方も成り立つで、あろう 21)。この考えはあたかもインス
リン抵抗性糖震病のー蔀は anti-insulinreceptor an-
tibodyの出現iこよるとする考え方に叡ている。
かくして，パセドウ病は，謹々の triggerによって 
T -cell immune surveillanceに!毒害が生じ， TSI産生 
B-cellの産生を許し，発病するので辻ないかとの推定も
可能である。 
2) バセドウ病と橋本病(慢性甲状腺炎)
パセドウ病の組織に慢性平状謀炎の像を伴うことが多
いことは罵知のことである。また持続的に機能完進症状
があり，組織犠で、パセドウ病と慢性甲状隷炎とが共存す
るような状態があることは Doniachらによ予報告され， 
De Groot23)は実宜上組織学的に区別でき難い症例に， 
Hashi toxicosisなる名称をつけている。著者ら24)はこ
のような小児の 4症例を経験し報告した。元来小児のパ
セドウ病の組繕像についての詳細は殆んど知られていな
い。著者ら25)詰小児のパセドウ病の組織畿の実態を把握
トー
2.5 
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Table 3. Clinical manifestations of the 
patients25) 
Group 
A B C D 
No. of patients 6 10 10 4 
Age (average) (years) 12.6 11.8 12.6 13.2 
Sex (male: female) 0:6 2:8 1:9 0:4 
Goitre，grade牢 
dro--QUつ 
LH1
円。ワ 
ム 
円 、  
U
q u
increased consistency 
し， J慢性甲状腺炎との関連を追求する目的で，小克の甲
状線機龍克進症30例に治疲前又は治疲開始後間もなく甲
状膜針生検を行い，その組織像から輿味ある知見を千尋
た。
すなわち，淋巴球の浸潤の程度，i戸起細砲の変性像に基
づいて 4群に分け， A群，綿題浸、調のないHE大橡のみ(6
例， 20%)，B群，肥大像に散在性甲状腺炎の像が 10%以
下に伴うももの (10例， 33 %)， C群，毘大畿に甲状腺
炎の範囲が30--60%を占めるもの (10例， 33%)，D群，つ ハ 】 っ “
殆んどび漫f生串状腺炎(4例， 13弘)，であった。 D群がt
VAU
Avd 中毒症状が軽く立つ一過性であった事を捺いては，各群
i AQU叫 
司
ハ
マ の臨床像及び日常検査成績は相異なく，担し抗甲状腺抗
Prominence of eyes 4 7 
Palpitation，tachycardia 6 10 
Restlessness，tremor 4 5 
Perspiration，weight loss 4 7
4959 体倍は甲状腺炎畿の広さによって高くなる額向を認め
ワ 山  
1
ムー ム 
た。一方， C，D群の寛解率は高く， A群は再燃が多か
った (Table3，4，5，Fig. 8)。 これらの萌見よ丸
小児期においては，パセドウ病と慢性甲状腺炎は密拐な
る関係又は同一疾患の可能性があり，イ半う甲状腺炎の程牢 2.5=thethyroid gland is just visible with the 
head in normal position and obviously visible 度によって蕗床経過が変るという強い推定がなされた。
wi th the head むawn backward; 3ニ the gland is 
obviously visible with the head in normal posi- パセドウ病とj漫性甲状膜炎は同一家系に屡々混在し，
tion; 4ニ the gland bulges forward giving the また免疫学的にも極めて類叡している。 De Grootら23)
appearance of a tumour (Shichijo，1958). はパセドウ病と慢性甲状腺炎を同ーの昌己免疫疾患と 
Table 4. Laboratory data before treatment25) 
131I u〈2p4take 
(m(pegaT/d1l4佃土-1皿SDl)  (m(enagnTj士mslSI D) (ZI%lean土 ShD) o. positive) 
Group No. of patients 
〉 
TisnS1P}OESe1 sSion 
A 6 11.0:t1.7 5.80:t1.6 54.8士15.4 0/3 (0 %) 
B 10 11.1土2.8 5.55:t2.0 71.6:t21.6 1/6 (16.6%) 
C 10 11.4士2.5 4.79:t1.74 65.2:t15.0 1/8 (12.5%) 
D 2 8.6:t0.6本 2.65土0.15* 1.6(n=1)t Not tested 
2 1O.3:t0.2t 71.6士7.0 
No主mal range 3.5-6.6 1.2-2.0 10.0-40.0 
Group D vs A，B，or C:ヰP<0.05，t P<O.Ol. Values between other groups are not significant. 
t Protein-bound iodine (normal range 4.0-8.0 f1g/lOO ml) 
Table 5. Clinical cou主seof the patients25) 
ssed TS豆Group 瓦 ired for Supapftrer Rare of remissiont Rate of relapsei nforazntahlsizraetqioun of Ts er TRHキ 
。。
/4(/9(
3.6:t3.1 2/7(29弘) 2/5( 40%) 1/C 5( 20%) 
D 1.3:t0.4S 。0/3( 0弘) 3/3(100%) /3( 0%) 
3.3:t2.2 2/4(50%) 0%)A 4/4(100%) 
4.1:t3.7 6/9(66%) 0%) 3/9( 33%) B 
辛 TRHtest was done after year or more of PTU treatment. 
t No. of patients in remission for 1 year or more after stopping treatment. 
:tNo. of patients relapsing after reducing PTU dose from 200-300 mg/day to 100-150 mg/day，or 
stopping treatment after 1 year' s duration. 
き3of 4 patients in group D attained euthyroid state without treatment. 
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9140A 
P<0.05。 一司ト
と異な予 4: 1を示した。又輪島市は金沢市の有病率よ
現有意に高かった。このの検査対称の中にパセドウ病が
1例のみ発見された。。 
3) クレチン窪のマススクリーニング
クレチン症は，先天的の，①甲状嬢欠損，②異所性甲。。 。<1:3.2 ヱ
ト・
生合成障害，④下重体性 (TSH欠損)，⑤視床下部生どト玩 c-院長ふーはー 
(TRH欠損，)などによるものがあるが， i①~③すなわ
P<0.01 
宇 。 ち甲状線原発性のものに比して，④，昏は数が少なく，
状腺などによる甲状腺形成不全，⑤甲状腺ホノレモンの
宇
スクリーニングという立場からは自ら涼発性に主力がお
Pくむ~05 
4砂 
αχ〉 かれよう。
 +
。 T耳の早期の抵下は，不可逆性の知詮樟害を起すの4~ 
コ、:色3E12 。
問 
。 
I O:~ ，。 で， THの早期補充療法が極めて重大で、，従って早期発
見が必須である。
00 100 100 t 
αヌコ 構充療法を{可詩から開始すれば正常の知能に達するか
2.0←)t!ぶ-1~;-1- --t-.
j- についての正確な答えはない。-tt;生後 3ヶ月にその譲界をおいている入が多いが27とこの問題はそう簡単に割
切れるものではない。元来胎見は経捨盤的に移行する母
Pく立05
1:1601 。 。 
。。~ ':801 包::0
(ー)r~~r釘二ートーー 
Fig. 8. Serum antithyroglobulin (THA)， 
antimicrosomal (MCHA)，and an-
親の T廷では十分で、ないので， 胎克が富給せざるを得
ない。岳生期におけるホルモン欠落の程変によって，そ
れが著しければ生後室ちに祷充療法を受けても回復に疑
問が残るし，また軽ければ療法がかなり遅れでも十分回
復できることがあろう。前者は甲状賎欠損，後者は異所 
Table 6. Frequency of possible or probable 
features of congenital hypothyroidi-
S盟 in newborn infants eventually 
found to be hypothyroid31) 
。。
Collaborative 
Three inf四 ts1 12 
i from the therFeatures 0
1. antsPerinatal Project inf
1.Gestation>42wk 7/12 
Birth weight> 4 kg 
/3 
4/12 
2.IL1ealrge posterior fonta-i 
/3 
2/123/3i 
3. Respiratory distress 2/12 
herzIlia，950F 
3/3 
4.oEfrypeosts 2/2* 3/12 
5. Peripheral cyanosis 2/12 
ctivity，lethargy i 3 
3/3 
26.HDoyopzoafe 52/122Z/3poor feeding 
7. Lag in stooling>20hr 2/3 3/11* 
28. Abdominal distension 2/3 45/12Vomiting 3 
9. Icterus> 3days 3/3 8/12 
10. Edema 3/3 5/12 
tトDNAantibody titres in the pa-
tient in groups A・D.・=patients 
in whom all of these antibodies 
were negative，or 0 =positive. 
W ith increasing deg玄eeof thyroi-
ditis，these antibody titres tend to 
主ise.24) 
L，遺伝的素因と何らかの外環境医子が加わって起され
た各種の免疫反応の中，上述の TISなどの甲状脹耕激
物質が擾位の場合はパセドウ病に逆に組織障害因子， 
blocking antibodyが優位の場合は甲状謀炎，粘液水腫
に，その中間は Hashitoxicosis になるのではないかと
いう日バランス理論n を述べている。
国みに著者ら26)が金沢市，輪島市の小，中，高校生，計 
10，220人について行った慢性甲状腺炎の疫学調査成績に
ついて述べると，串状譲の視触診，車中抗平状腺抗体，
針生検の 3段障で行い，慢性平状膜炎の有病率は， 中
学，高校生の女子に高く， 1，000人iこ対し3.3-18人と予 本 Norecorded data for this feature in one 
期に反し高かった。小学生には見出されず，又男子に少 infant 
なかった。散在性早状嬢炎とびき霊性甲状諒炎の比は成人
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性甲状践，ホルモン合成障害による場合が多いと患われ
るが，症例毎に考えるのが妥当と思われる28剖〉。しか
し，すべての症併で一日も早い補充療法が望ましいこと
は言を侯たない。
クレチン症の発生率は 5，000--10，000入に 1人といわ
れ，これはフェニーノレケトン尿症 (PKU)よ担蓬かに
高率である30)。クレチン症の新生克携における症状は 
Table 6の如く非特異的であるので，診断は難しく，疑
ったら検査をするという京尉を忠実に震行しでも岳ら限
界があろう。
クレチン症のスクジーニングは輯帯血または新生克車
疫の T4の低下， TSHの上昇をみるという方誌が提出
されてきた。 TSHや T4の RIAの確立によって微量
の瀦定が可古きになったので30，32・3)，漉紙にスポットされ
た新生児乾燥血液でも十分に瀦定できるようにな。た。
そこで1977年の10月より草生省によって全国的に行われ
るようになった PKUなど 5種の先天代諾異常のスク
リー ニング， いわゆる Guthrie迭のプログラムに将来
クレチン症も折込むことができるようになれば，まさし
く一石二鳥といえよう。
新生児期の車中 T4は生後24時間をピークとして生後 
5日目填迄には正常値になり， TSHも生産後には充ま
習がみられるが， 48--72時間以後には正常値になる事が
知られている34)0 Guthrie法で採取されている生後5-
7日にはすでに十分に安定しており，この時期がクレチ
ン症にとっても適切と思われる。
異所性甲状壊や甲状様機能が僅かに採たれている場合
は，血中 T4が正常盤を示す場合があり，また TS百に
しても異所性甲状腺などで正常を示すことがあ習得る。
従って 1自のスクリーニングで完全に見落しがないとは
新定できない。一方，cut0旺pointの設定次第で， false 
positiveがかなり多くでる事が不可避であるので， fals 
positiveを少なくする努力，例えばあるパ}センタイ
ルを cut0宣pointにする工夫などが考えられている。
クレチン症の新生児期の症状は上述の如く非特異的で
あるので，意識的に診断を行わねば当紫多くの見落しが
ある。そこでクレチン症で示し易い症状のチェックリス
トを非成し，これを使用して積橿的にチェックして選出
し，これをハイリスクの小児として， TSH，T4の測定
を行うことは合理的で、あろう。また TSH，T岳によるス
クリーニングの落ちこぼれをこれによって扮い上げるこ
とも可能であろうお〉。
何れにしてもこれらの問題を整理して最善のスクリー
ニング法を確立し， 1日も早くクレチン法による不可逆
笠膳聾害が未然にi誌がれるようになることが期待され
芝-話ヲ口x、180 
、圃， 
3G 5 
ム晶、〈r4 
• 
135 2 
9 5 10 15 20yr 
Fig.9. Adequate L-T4 dose is plotted in-
dividually as a function of age，sh-
owing a curvilinear relationship 
from infancy to adolescence (corr-
elation coe缶cientrニー0.820，P< 
0.01). Horizontal bars indicate the 
主eplacementdoses of L-T4 during 
childhood and adolescence recom-
mended by Fisher (reference 38)， 
which a主esubstantially higher th-
an the adequate L-T4 doses of cor-
responding ages，particularly be-
tween 4 and 12 yrs of age.37) 
る。現在迄に全国でこのマススクリーニングによって， 
16伊!のクレチン症が見出されていることは静記すべきで
あろうお〉。
この様にして見出されたクレチン症は直ちに TH補
充療法を行って脳葎害を防ぐべきであるが，その、冶療に
要する適正補充量を知る事は重要なことである。著者ら
は37)しT壬を投与して内因性 TSHの基礎値並びに 
TRH負荷F寺の TSH反応が正常に保たれるのを詣標
として，小児のクレチン症の補充量の再検討を行った
所， Fig. 9の如くになり， 従って乳克の遥正標準補充
量は L-T 4 10 pg/kgと考えられた。現在我々はこの基
準量の半量の 5pg/kgを1週間，その後は10ρg/kgの基
準量に達せしめるという急速投与、法をとりつつある。
おわりに
甲状諒に関する最近の研究の発展は自覚しく， ti重大な
る新知見が提供されつつある。著者辻その中より，やや
我田引71<的に若干の問題を選んで援説した。
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